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La presente invention a pour objet de nouveaux derives de l ! acide (indo- 
lyl-l)-2 acetique et les sels d'addition qu'ils foment avec les acides pharma- 
ceutiquement acceptables, ainsi que la nulthode de preparation de ces composes 
et les medicaments qui en renferment en tant que principes actifs. 

Les nouveaux esters selon l 1 invention respondent a la formule generale (I) 



■CH -COO-CH-(CEL) -N \ 

1 m 
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dans laquelle 



R ± repr£sente un substituant choisi parmi les halogenes, les radicaux 
halo genome thyle 3 halogenom£thylthio, halogenomSthoxy et parmi les restes d'hy- 
drocarbure aliphatiques satures ou non satures, en chalne lineaire ou ramifiee 
20 renfermant un a cinq atomes de carbone, 

R 2 represente soit un atorae d'hydrogene, soit un radical d'hydrocarbure 
aliphatique, saturS ou non sature, en chaine lineaire ou ramifiee, renfermant 
un a cinq atomes de carbone, 

n represente un nombre entier au moins egal a 1 et au plus egal a 4 

25 et m represente zero ou un nombre entier au moins egal a 1 et au plus 

egal a 3, les differents radicaux R dans le cas ou m represente 2 ou 3, pou- 
vant gtre identiques ou diff erents. 

Les composes de l 1 invention sont utilisables comme medicaments, en th£- 
rapeutique humaine et veterinaire, notamment en tant qu'analgesiques . 

On peut les preparer par application de methodes connues, en particulier 
par transesterification entre un deriv£ d f (indolyl-1) -2 acetate d ! alcoyle de 
formule (II) 



30 



CO V— CI 

(II) 

CH„ 



CH 2 -COOR 3 



2 

et un derive de piper azine de formule (III) 

/ — \ /r~\ 

HO-CH-(CH„) -N N-<' > 

1 m 

R 2> n et m possedent, dans les formules (II) et (ill), la meme signification 
que dans la formule (I) et R^ represente un radical alkyle de faible masse mo- 
leculaire, en particulier le radical ethyle. 

La transesterification s'effectue de preference a la temperature du re- 
flux d'un solvant apolaire 3 tel qu'un hydrocarbure aromatique comme le xylene, 
le toluene ou le benzene et en presence d'une faible quantity de metal alcalin, 
par exemple le sodium. Les esters de piperazino-alcanols obtenus etant huileux, 
on a avantage a les transformer en I'un de leurs sels cristallis£s par reaction, 
d'une facon classique, avec l'acide approprie. 

Les exemples non limitatifs ci-apres illustrent la realisation de 1' in- 
vent ion. 

EXEMPLE 1 : ( p-chlorobenzoyl-3 methoxy-6 methyl -2 indolvl-1) -2 acetate de 
(m-trifluoromethvlphenyl-4 piperazino) -2 ethyle et son mono chlorhydr ate . 

(Rj^ - CF 3 en meta ; R £ = H ; n - 1 ; m « 1; nt° de code SL C 109) 

Dans un ballon a distiller ^quipe d'une agitation magnetique on intro- 
duit une solution de 11,57 g (0,03 mole) de (p-chlorobenzoyl-3 methoxy-6 methyl- 
2 indolyl-l)-2 acetate d'ethyle dans 150 ml de toluene sec et 9,6 g (0,035 mole) 
de (m-trifluoromethylphenyl-4 piperazino) -2 Sthanol. On chauffe ce melange a 
la temperature du reflux, et on ajoute, par petites fractions, 0,030 g de sodium. 
On poursuit le chauffage en distillant lentement l'ethanol forme dans la reac- 
tion. Au bout de 4 heures, on filtre le melange reactionnel bouillant pour eii- 
miner un leger residu insoluble, et on evapore le filtrat a siccite. On obtient 
un produit huileux qu'on dissout dans le cbloroforme. On lave la solution chlo- 
roformique avec de l'eau, puis avec une solution diluee d'acide chlorhydrique 
et en fin avec une solution de carbonate acide de sodium, on la seche sur du 
sulfate de magnesium et on chasse le solvant. On recueille 14,6 g (Rendement : 
79,3%) de (p-chlorobenzoyl-3 methoxy-6 methyl-2 indolyl-l)-2 acetate de (m-tri- 
fluoromethylphenyl-4 piperazino) -2 ethyle sous forme d'une huile. 
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On dissout 12,4 g (0,02 mole) de la base precgdente dans 100 ml de di- 
chlorom£thane, et on ajoute 5 ml d'une solution ethanolique 4N, de gaz chlorhy- 
drique. On evapore a sec la solution obtenue, et on recristallise le produit 
restant 2 fois success ivement dans l'Sthanol. On recueille 10,5 g (Rendement : 
80,7%) de monochlorhydrate de (p-chlorobenzoyl-3 m£thoxy-6 methyl -2 indolyl-1) - 
2 acetate de (m-trif luorom£thylphenyl-4 pip^razino) -2 ethyle fondant a 164°C. 

Analyse : C 3 2 H 32 C1 2 F 3 N 3°4 (650,531) 

Calc % : C 59,08 H 4,95 N 6,45 Cl" 5,45 Cl total 10,88 

Tr % : 58,73 5,40 6,15 5,58 10,79 

59,05 5,43 5,66 10,63 

EXEMPLE 2 : ( p-chlorobenzoyl-3 methoxy-6 mgthyl-2 indolyl-1) -2 acState de (in- 
ch lor opheny 1-4 piperazino) -2 ethyle et son monochlorhydrate . 

(R^ = Cl en meta ;R 2 = H;n=l;m=l; numero de code SL C 117) 

On suit' le mode operatoire de l'exemple 1, mais en employant 8,4 g (0,021 
mole) de (p-chlorobenzoyl-3 m£thoxy-6 m£thyl-2 indolyl-1) -2 a cetate d'ethyle, 
5,3 g (0,021 mole) de(m-ch lor ©phenyl -4 piperazino) -2 gthanol, 100 ml de tolu- 
ene et 0,025 g de sodium. Apres avoir evapord le toluene, on obtient un produit 
huileux qu'on dissout dans de l 1 ether. On lave la solution £ther6e avec de l'eau, 
on la seche sur du sulfate de magnesium 'et on evapore le solvant. On purifie 
le produit residuel tres colors en le chroma to graphiant sur une colonne de sili- 
ce et en eluant avec du chloro forme. On evapore le chloroforme de l'eiuat et 
on recueille 9,2 g (Rendement : 75,5 %) de (p-chlorobenzoyl-3 methoxy-6 mdthyl- 
2 indolyl-1) -2 acetate de (m-chlorophenyl-4 piperazino) -2 Ethyle huileux. 

On dissout 8,2 g de la base prec£dente dans de l'acitone, on ajoute 3,5 
ml d'une solution 6th£ree 4N de gaz chlorhydrique, on essore le chlorhydrate 
precipite et on le recristallise dans l'£thanol. On recueille 7,35 g (Rendement: 
85%) de monochlorhydrate de (p-chlorobenzoyl-3 methoxy-6 methyl-2 indolyl-1) -2 
acetate de (m-chlorophenyl-4 piperazino) -2 Ethyle fondant a 174-6°G. 

Analyse : C 31 H 3 2 C1 3 N 3 0 4 C616,977) 

Calc % : C 60,35 H 5,22 N , 6,81 

Calc avec 0,32% H 2 0 : 60,16 5,24 6,79 
(dosee par la m£thode de Karl Fisher) 

Tr % : 59,73 5,60 6,52 

59,87 5,55 6,70 
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EXEMPLK 3 : ( p-chlorobenzoyl-3 m£thoxy-6 methyl -2 indolyl-l)-2 acetate de (m- 
trif luoromgthylthiophenyl-4 pipgrazino) -2 gthyle et son monochlorhydrate . 

(R.^ « SGF 3 en m£ta ;R 2 = H;n = l;m=l; numero de code: SL C 118) 

En utilisant le mode opdratoire de l'exemple 1, mais en employant 10,7 g 
(0,035 mole) de (m-trif luorom^thylthioph6nyl-4 pipe*razino) -2 6thanol et 11,57 g 
(0,03 mole) de (p-chlorobenzoyl-3 m6thoxy-6 m6thyl-2 lndolyl-l)-2 acetate d'6- 
thyle on obtient 17 g (Rendement 88%) de (p-chlorobenzoyl-3 m£thoxy-6 methyl -2 
indolyl-l)-2 acetate de (m-trifluorom6thylthloph6nyl-4 piperazino)-2 Sthyle 
huileux. 

On diss out la base (0,0263 mole) dans 100 ml de dichloromg thane et on 
ajoute la quantite" stoechiom§trique d f une solution £thanolique de gaz chlorhy- 
drique. On 6vapore les solvants et on recristallise le chlorhydrate dans l f 6tha- 
nol. On recueille 11,4 g (Rendement : 63,5%) de mono chlorhydrate de (p-chloro- 
benzoyl-3 m£thoxy-6 m§thyl-2 indolyl-l)-2 acetate de (m-trif luorome" thy lthioph£- 
nyl-4 piperazino)-2 gthyle fondant a 187° G. 

Cl total 10,38 
10,41 
10,56 

Les composes de l 1 invention ont £te" soumis k une serie d'essais pharma- 
25 cologiques qui ont mis en relief leurs int£ressantes propri^tds, tout particu- 
lierement analg£siques . On a rassemble" dans le tableau I les r£sultats relatifs 
aux composes SLC 109, SLC 117 et SLC 118 utilises sous forme de leurs monochlo- 
rhydrates en comparaison des donn£es fournies par la G laf£nine 3 la Clome'tacine 
et l f Indom£tacine, choisies comme substances de reference. 

30 Toxicity aigue- : 

Les essais ont porte* sur des sour is Swiss de souche CD 1 des deux sexes 
et les doses l£thales 50% ont £t£ determiners graphiquement . 

Effet Analggsique : 

35 Cet effet a 6t6 etudiS selon le protocole experimental de Koster et coll. 

(Fed. Proc. 1959, 18, 42) dans la modification de Peterfalvi, Branceni et coll. 
(Med. Pharmacol, exp. 1966, 15, 254). On etudie I'activite* analgSsique contre 
la douleur provoqu£e, chez la souris CDl, par l 1 injection intrape*ritoneale d'a- 
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Analyse : C^H^Cl^N^S (682,595) 

20 Gale % : C 56,30 H 4,72 N 6,75 Cl~ 5,19 

Tr % : 56,27 5,12 6,46 5,15 

56,01 5,11 5,08 
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cide acetique. 

Dans ce test, qui met en evidence tout particulierement les actions de 
type peripherique, l'activite du compose SLC 109 a ete tres superieure a celle 
des substances de reference. 

Effet am -i-inflflmma toire : 

On a utilise l'epreuve de l'oedeme provoque par la carragenine, chez le 
rat Sherman de souche Janvier, selon la technique de Winter et coll (Proc. Soc. 
exp. Biol. Med. 1962, III, 544). Les resultats obtenus avec ce test montrent que 
les composes de l f invention sont pratiquement depourvus d f activit6 anti-inf lam- 
ina to ire. 



Tableau I 
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Compose 



Toxicite aigUe 
DL50 P.O. mg/kg 



Action analgesique 
DA50(a) P.O. mg/kg 



Action anti-inf laaf- 
matoire 
DA40 (b)P.O. mg/kg 



20 



SLC 109 



SLC 117 



SLC 118 



>2500 



>1000 



>1000 



5,5 
55 
45 



>150 
>150 
>150 
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Glafenine 

Clom€tacine 

Indom£tacine 



3500 
1250 
11 



40 
10 
3 



30 
80 
4 



30 



(a) DA 50 = dose active 50% (dose qui r§duit de 50% le nombre des contorsions 
provoquees par l ! acide acetique) 

(b) DA 40= dose active 40% (dose qui r£duit de 40% le volume de l'oedeme provo 
que par la carragenine chez les animaux temoins) 



Ces donnees experimen tales montrent que les composes de 1" invention se 
35 caracterisent par une dissociation poussee entre les proprietes analgesiques 
et les proprietes anti-inf lamma to ires, au profit des premieres. Cette dissocia- 
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tion, sp£cialement marquee pour le produit SL C 109, presente un grand interet 
pour le traitement specif ique des algies. 

Par ailleurs la marge therapeutique des derives Studies est considerable. 

Les composes de formule (I) peuvent done etre utilises en mSdecine hu- 
5 maine et vdterinaire dans le traitement de divers syndr3mes douloureux. lis 

constituent par consequent les principes actifs de compositions pbarmaceutiques 
ou on les associe a tous excipients appropri£s a leur administration par voie 
orale, endorectale ou parenterale. Ces compositions pharmaceutiques peuvent 
contenir d'autres substances medicamenteuses avec lesquelles les composes (I) 
10 sont pharmaceutiquement et therapeutiquement compatibles. 

Pour l f administration par voie, orale, on utilise toutes les formes 
pharmaceutiques appropriSes a cette voie, e'est-a-dire les comprimes, dragees, 
gelules, capsules, cachets, solutions ou suspensions buvables. La prise uni- 
taire de compost (I) peut varier entre 10 et 500 mg, et la dose quotidienne est 
15 comprise entre 100 et 2000 mg par jour. 

Pour 1* administration par voie rectale, on utilise des suppositoires 
dos6s de 50 a 1000 mg de composS (I) et administres au patient a raison d'un 
a trois par 24 heures. 

Par voie parenterale, on utilise des solutes injectables tamponnes a 
20 pH physio logique, et prepares a l'avance ou extemporanement . La prise unitaire 
est comprise entre 10 et 500 mg et la dose quotidienne maximale est de 1500 mg. 
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RE VINDICATIONS 

1) Nouveaux d£riv£s de l'acide (indolyl-1) -2 ac€tique repondant a la formule 
genera le (I) . 




dans laquelle : 

-R^ represente un substituant choisi parmi les halogenes, les radicaux 
halogenomfithyle, halogenom6thylthio, halogenom£thoxy et parmi les restes d'hy- 
drocarbures aliphatiques satur^s ou non satur^s, en chaine lin£aire ou ramified 
renfermant un a cinq a tomes de carbone, 

-&2 represente so it un a tome d' hydro gene, so it un radical d'hydrocarbure 
aliphatique, sature" ou non satur£, en chaine lineaire ou ramifi€e, renfermant 
un a cinq a tomes de carbone, 

- et n represente un nombre entier au mo ins £gal a 1 et au plus 6gal a 

4, 

et m represente z6ro ou un nombre entier au moins egal a 1 et au plus 
£gal a 3 3 les diff brents radicaux R^, dans le cas ou m represente 2 ou 3, pou- 
vant £tre identiques ou diff erents. 

2) Selsd' addition des composes selon la revendication 1) aux acides mineraux 
ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

3) Le (p-chlorobenzoyl-3 m£thoxy-6 m£thyl-2 indolyl-l)-2 acetate de fo-trif luoro- 
methylphenyl-4 piperazino) -2 £thyle et ses sels, en particulier le monochlorhy- 
drate. 

4) Le (p-chlorobenzoyl-3 me'thoxy-6 m£thyl-2 indolyl-l)-2 acetate de (m-ehloro- 
phenyl-4 piperazino) -2 6thyle et ses sels, en particulier, le monochlorhydrate. 

5) Le (p-chlorobenzoyl-3 m£thoxy-6 m£thyl-2 indolyl-1) -2 acetate de (m-trifluo- 
rom§thylthiophenyl-4 piperazino) -2 ethyle et ses sels, en particulier, le mono- 
chlorhydrate. 
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6) Medicaments renfermant comme principe actif l'un au mo ins des composes selon 
I'une quelconque des revendications 1) a 5) . 

7) Medicament renfermant parmi ses principes actif s l'un au mo ins des composes 
selon I'une quelconque des revendications 1) h 5) . 

8) Methode de preparation des composes selon la revendication 1) consistant en 
une transesterification entre un derive d ! (indolyl-1) -2 acetate d'alcoyle de 



formule (II) 




(id 

et un derivfi de piperazine de formule (ill) 

H0-CH-(CH 2 ) -N *\ J 

K " ^ W ( Vm 

R l> R 2* n et m P oss ^ dant > dans * es formules (II) et (III) les significations pr£- 
cis^es dans la revendication 1) et repr£sentant un radical alkyle de faible 
masse mole*culaire, en particulier, le radical ethyle. 

9) MSthode de preparation des composes selon la revendication 2) consistant a 
faire r£agir la base pr£par£e selon la revendication 8) avec l'acide approprie 
dans les conditions habituelles. 



